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INTRODUCTION
L’asthme est une maladie inflammatoire chro-
nique des voies respiratoires. Cette inflamma-
tion est la cause d’épisodes récurrents de toux,
de sifflements, d’oppression respiratoire et de
dyspnée. Lorsque les voies respiratoires sont
exposées, à des allergènes chez le sujet sensibi-
lisé, ou à des stimuli non spécifiques (irritants
chimiques, fumée , air froid) chez tout asthma-
tique, celui-ci développe une bronchoconstric-
tion associée à une hypersécrétion de mucus,
phénomène non observé chez les sujets sains.
La composante inflammatoire bronchique de
l'asthme se traduit par une infiltration des voies
aériennes par des cellules activées au premier
rang desquelles on retrouve les éosinophiles, les
lymphocytes T CD4 et les mastocytes. Parmi ces
cellules, l'éosinophile est certainement la cellule
phare de l'inflammation asthmatique, dans la
mesure où, on la retrouve souvent en nombre et
activée dans tous les compartiments des voies
aériennes des bronches proximales jusqu'au
bronchioles distales, et de la lumière jusqu'à la
couche musculaire lisse (1).
L’ÉOSINOPHILE
Les éosinophiles sont produits au niveau de la
moelle osseuse hématopoïétique. Ils passent par
différents stades pour arriver à un stade final où
s’observent leurs caractéristiques bien connues :
un noyé bilobé et des granules cytoplasmiques
éosinophiles de différentes tailles (2). L’éosino-
phile mature séjourne 25h dans le sang avant de
migrer vers les tissus (3). Dans la circulation, les
éosinophiles constituent, en temps normal, 1-3%
des globules blancs, mais ils se retrouvent en
proportion beaucoup plus importante au niveau
tissulaire. Ainsi, dans l'organisme, le nombre
d’éosinophiles présents au sein des tissus est
500x plus élevé que celui du sang. L’éosinophile
est un globule blanc dont la fonction principale
est la destruction de parasites. Les éosinophiles
activés sont capables de phagocyter différentes
particules comme les bactéries ,mais, leur prin-
cipal mécanisme de destruction est la libération
du contenu de leurs granules et de radicaux
libres. 
En l’absence de parasites, les éosinophiles
activés peuvent provoquer une inflammation
ainsi qu'une destruction tissulaire (2). Pourtant,
il y a quelques décennies, on attribuait aux éosi-
nophiles un rôle protecteur dans l’asthme en
évoquant la production d’histaminase apte à
contrer les effets de l’histamine libérée par les
mastocytes. Les concepts ont changé et on
considère davantage aujourd'hui l'éosinophile
comme une cellule clé contribuant à l'activation
du muscle lisse via la libération de cytéinyl-leu-
cotriènes, à l'hypersécrétion muqueuse et au
remodelage tissulaire présent chez l'asthma-
tique. Contenues dans les granules, on peut citer
quatre enzymes qui participent de manière
importante à la pathogénèse de l’asthme : la
MBP (Major Basic Protein), l’ECP ( Eosinophil
Cationic Protein), l’EPO ( Eosinophil Peroxy-
dase) et l’EDN (Eosinophil Derived Neuro-
toxin). La MBP participe à la desquamation de
l’épithélium respiratoire ainsi qu’à l’altération
des cils de ce même épithélium (4). L’ECP favo-
rise la lyse épithéliale en créant des pores dans la
membrane cellulaire (5). L’EPO agit en cataly-
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sant la formation de dérivés oxydants (oxydation
d’halogènes) dont le pouvoir destructeur est
intense (6). L’éosinophilie sanguine et celle des
voies aériennes ont souvent été corrélées avec
l’hyperréactivité bronchique et la sévérité de la
maladie asthmatique (7). 
L'appréciation du rôle pathogène des éosino-
philes dans l’asthme a stimulé une recherche
intense au sujet des mécanismes régulant leur
présence tissulaire.
LE CHIMIOTACTISME
Le chimiotactisme est une des étapes contri-
buant au passage de l'éosinophile du torrent cir-
culatoire vers les tissus. Plusieurs types
cellulaires sont impliqués dans le recrutement
des éosinophiles. Les macrophages, les lympho-
cytes Th2, les fibroblastes, les cellules muscu-
laires lisses et les cellules épithéliales, sécrètent
des chémokines qui interviennent de manière
importante dans le chimiotactisme des éosino-
philes. Ainsi, les chémokines les plus connues,
qui favorisent la migration des éosinophiles,
sont : CCL5/RANTES (Regulated on activation,
normal Tcells expressed and secreted),
CCL7/MCP-3 (Monocyte Chemotactic Protein-
3), CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4 (Monocyte
Chemotactic Protein-4). Ces chémokines se
fixent sur des récepteurs CCR-1, CCR-2, CCR-
3, CCR-5 exprimés au niveau de la membrane
plasmique (Tableau I). Par leur liaison au récep-
teur, les chémokines entraînent une augmenta-
tion de l’expression de molécules d’adhésion à
la surface des éosinophiles (LFA-1, MAC-1 et
VLA-4) permettant à ceux-ci de se fixer aux
intégrines (ICAM-1, VCAM-1) exprimées à la
surface des cellules endothéliales. Il s’ensuit
alors un passage transendothélial des éosino-
philes encore appelé diapédèse (8). La migration
extravasculaire s'effectue, alors, en fonction du
gradient tissulaire en chémokines, grâce à la
mobilisation du Ca++ intracellulaire et la
contraction de filaments d'actine. L’interaction
entre l’éosinophile et les composants de la
matrice extracellulaire (glycoaminoglycans) est
également impliquée dans le déplacement et
l’activation de la cellule.
L’ÉOTAXINE
L’éotaxine fut découverte pour la première fois
en 1993, après purification et séquençage, dans
les lavages bronchoalvéolaires issus de cobayes
sensibilisés stimulés par un allergène (9). On a
ainsi pu caractériser une protéine de 73 acides
aminés. Le terme «éotaxine» provient de la
contraction des deux termes anglais «eosinophil
chemotaxin». Récemment, deux autres chémo-
kines apparentées à l’éotaxine ont été décou-
vertes. Celles-ci possèdent des propriétés
similaires à l’éotaxine-1. C’est la raison pour
laquelle, elles ont été appelées éotaxine-2 (10) et
-3 (11). On a pu montrer qu’elles présentaient une
homologie fonctionnelle importante avec l’éo-
taxine-1 malgré une faible homologie structu-
relle. En effet, on remarque une différence quasi
totale au niveau de la région amino-terminale.
Pour induire le chimiotactisme des éosino-
philes, l’éotaxine se lie exclusivement au récep-
teur CCR3, hautement exprimé au niveau de la
membrane plasmique de l’éosinophile. Ceci fait
de l'éotaxine une chémokine extrêmement puis-
sante pour les éosinophiles. D'autres chémokines
tels que le RANTES, le MCP-3 et MCP-4 se
fixent sur CCR1, CCR2 et CCR5 qui sont expri-
més par l'ensemble des leukocytes (Tableau I). Le
récepteur CCR-3 est un récepteur à sept domaines
transmembranaires couplé à une protéine G. Cette
protéine G permet la transduction du signal au
niveau intracellulaire. Après fixation de l’éo-
taxine à son récepteur, on peut ainsi observer une
polymérisation des filaments d’actine, une mobi-
lisation calcique et une production accrue de radi-
caux libres. Ces phénomènes sont à la base du
chimiotactisme des éosinophiles et à la libération
de leurs granules (12). Dans notre modèle des
microchambres de Boyden, on a ainsi pu montrer
que l’éotaxine (10-12M-10-8M) induisait une
migration des éosinophiles (Figure 1).
Plusieurs types cellulaires sont source d’éo-
taxine. Ainsi, les cellules épithéliales bronchiques,
les cellules musculaires lisses, les cellules endo-
théliales, les macrophages et les éosinophiles eux
mêmes expriment et libèrent cette chémokine (13,
14). Des cytokines régulent la production d’éo-
taxine. L’interleukine-4 et l’interleukine 13 ampli-
fient de façon marquée et spécifique la production
d'éotaxine par les cellules épithéliales bronchiques
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Nouvelle Abréviation Nom commun Récepteurs
nomenclature
CCL5 RANTES Regulated CCR1,CCR3,CCR5
on activation ,
normal T cells 
expressed and 
secreted




CCL13 MCP-4 Monocyte CCR2, CCR3
chemotactic 
protein-4
TABLEAU 1. CHÉMOKINES ET RÉCEPTEURS IMPLIQUÉS DANS LE CHIMIO-
TACTISME DES ÉOSINOPHILES DANS L’ASTHME
BEAS2B in vitro alors que l’interferon-produit
l’effet inverse(15, 16) (Figure 2).
EOTAXINE ET ASTHME
Après la découverte de l’éotaxine dans le
lavage bronchoalvéolaire de cobaye, différentes
études ont caractérisé cette chémokine au niveau
des voies respiratoires de patients asthmatiques.
Ainsi, Lamkhioued et coll. ont détecté de l’éo-
taxine au niveau de la muqueuse bronchique et
du lavage bronchoalvéolaire des asthmatiques.
Dans la muqueuse bronchique, l’éotaxine a pu
être être mise en évidence dans les cellules épi-
théliales et les cellules inflammatoires. Dans le
lavage bronchoalvéolaire (LBA), la majorité des
cellules capables de produire cette protéine
étaient les macrophages même si les lympho-
cytes et les éosinophiles pouvaient aussi en être
source (17). Une autre étude biopsique a montré
un accroissement de l’expression de l’éotaxine
et de son récepteur CCR3 dans la muqueuse
bronchique des asthmatiques atopiques. De plus,
une corrélation a pu être mise en évidence entre
l’hyperréactivité bronchique à histamine et l’ex-
pression de l’ARNm de l’éotaxine au niveau des
cellules épithéliales et endothéliales de la
muqueuse bronchique (18). 
Par ailleurs, le muscle lisse bronchique isolé à
partir de biopsies d’asthmatiques et mis en culture,
est capable de libérer l’éotaxine, dont la produc-
tion est augmentée par le TNF-α et l’IL-1ß (19).
Une augmentation de l’ARNm codant pour
l'éotaxine au niveau des voies respiratoires a été
observée 2 heures après une stimulation allergé-
nique chez le sujet sensibilisé. Cet accroisse-
ment de transcription est rapidement suivi par
une augmentation de la production et de la libé-
ration de cette chémokine qui est associée à l’af-
flux d’éosinophiles au niveau pulmonaire. Par
ailleurs, 24h après la stimulation allergénique on
remarque une diminution de l’éotaxine mais pas
du nombre d’éosinophiles (20). Ceci indique
que l’éotaxine participe au recrutement précoce
des éosinophiles après exposition à un allergène
alors que d’autres facteurs sont impliqués dans
le maintien d’une éosinophilie tissulaire. 
Dans un large étude portant sur plus de 500
asthmatiques, les taux d’éotaxine circulante sont
apparus supérieurs à ceux mesurés chez des
sujets contrôles et ont été corrélés à la sévérité
du déficit obstructif chez les asthmatiques (21).
Par ailleurs, les asthmatiques montrent des taux
accrus d’éotaxine dans leurs expectorations
qu'ils soient en état stable ou non (22) et cette
chémokine participe à l’activité chimiotactique
pour les éosinophiles contenue dans les expecto-
rations d’asthmatiques (23). Le fait de prendre
des corticoïdes inhalés à bonne dose, et parfois
même des corticoïdes oraux, n’empêche pas de
mesurer chez certains asthmatiques des taux
parfois très élevés d’éotaxine dans les voies
aériennes (23). De façon intéressante, une partie
de la contribution de l'éotaxine au déficit obs-
tructif est indépendante de son association à
l'éosinophilie ce qui fait suggérer un rôle sup-
plémentaire pour cette chémokine dans l'asthme
en dehors de son activité chimiotactique pour les
éosinophiles (21). 
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Figure 1. Chimiotactisme des éosinophiles induit par l’éotaxine dans
le modèle des microchambres de Boyden
Figure 2. Production et action de l’éotaxine au niveau des voies res-
piratoires
CONCLUSION
La découverte de l’éotaxine a permis de mieux
comprendre les mécanismes impliqués dans le
recrutement des éosinophiles au site de la réac-
tion inflammatoire. De nombreux arguments se
sont accumulés indiquant que l' éotaxine joue
sans doute un rôle important dans l'asthme. Des
molécules antagonistes du CCR3 ou des anti-
corps anti-eotaxine pourraient être utilisés pour
freiner le recrutement tissulaire des éosinophiles.
Cette voie thérapeutique pourrait être complé-
mentaire des corticoïdes. Il nous faudra attendre
les résultats d'essais cliniques avec ces nouvelles
molécules pour pouvoir réellement jauger l'im-
portance de l'éotaxine dans l'asthme.
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